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ott R est un hydrogdne ou un mdthyb et oH R^^ est un 6thyle 
6u un hydraxyZ-dthyle. 
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L' invention reside ausai dans les composes de 
la formule II 

H N-CHCH N-R 
\ y 

II 

oCi R est vin hydrog^ne ou un mfithyle et oCl R^ est un 6thyle 

ou un hydroxy-2-6thyle. 

Le procSdS de 1* invention cccnprend le chauffage 

du compost do formule II avec la dichloro-4, 7-quinol6ine 
10 pour former le compost de formule I. 

Les composes de formule I sont des solides 

crietallins blancs fondant environ entre lOO* et 300* C, 

qui sont pratiquement insolublos dans l"oau sous leur 

forme base libre et solubles dans I'eau sous la forme de 
IS lour sol d* addition acide, et qui possMent une solubility 

variable sous lour fome b^se libre dans les solvants 

organiques . 

On a d4couvert que les composes de formule I 
possSdaicnt unc action antipaludique et anti-*inf lammatoire 

20 sur les organismes animaux, ainsi qu'on I'a ddtermin^ 

rcspoctivoment: par dos proc^d^s d* Evaluation class iques 
chimioth^rapiques et pharmacologiques sur des animaux 
d' experience. 

Les composes do formule I sont utiles h la fols 

25 sous la forme base libre et sous la forme sol d' addition 
acide, et cos doux formes entrent dEuis le domaine dc 
1» invention, et sont consid6r6es comme une seule et mSme 
invention • Les sels d» addition acide sont simplement une 
forme g6n6ralemcnt plus commode d' utilisation; et, on 

30 pratique, 1 'utilis^ii. i . de la forme sel revient on soi 

k utiliser la forma base* Les acides que I'on peut employer 
pour preparer les sels d' addition acide sont do prSfSrence 
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coux qui produisont, lorsqu'lls sont conibinfis & la baao 
libre, do8 sols acceptablea au point de vue pheLrmacodynamique, 
c*cst-^-dire dos sols dont les anions sont relativomont 
inoffonsifs pour un orgemisme animal en doses pharmacodyna- 
5 miques de sels, de fagon quo les propri6t6s b6n6fiquos 
inhSrontes ^ la base libro no soicnt pas corroct^uos par 
dcs offots secondairos impu tables aux anions; on d'autros 
termes, cos dorniors ne doivcnt pas affocter sonsiblomont 
les propri6t6s phanaacodynamiquos inhSrentos aux cations, 

10 Dans la miso en pratique de 1' invention^ nous avons d6couvort 
qu'il £tait cocnmodo d' employer lo sol phosphate ou lo sol 
hydrochlorure • Copendant^ d'autros sols acccptablos ot 
convenables du point de vue phstnnacodynamiquo entrant dans 
Ic domaine do 1' invention sont coux qui sont d6riviSs 

15 d'acides niin6raux cctmnQ I'acide brocchydriquoj l*acido 
iodhydrique, I'acide nitrique, I'acide sulfeuniquOf ot 
I'acido sulfur iquc; ot d'acides organiquos tols quo I'acido 
ac6tique« I'acido citriquo , 1 ' acido tartriquo, I'acido 
lactiquCtf I'acido m6thanesul£onique« I'acido dthanosulfoniquo^ 

20 I'acido quinique, et les acidos cmaloguos, on donnant 

rospectivoment I'hydrdbromuro, I'hydroioduroj lo nitrate, 
lo sulfamato, le sulfate, l'ac6tato, lo citratOi lo tartrate, 
lo lactate, le iciSthanesulfonato, I'^thanosulfonato ot lo 
quinato. 

25 Les sols d'atflition acido sont pr6par6s de 

pr6f6rcnco en faisant rdagir la baso libre ot I'acido dans 
un solvant organique, I'^thanol par cxcmplo, auqucl cas lo 
sol so s6paro dircctomont ou bicn il pout Qtre cbtonu par 
concentration do la solution* 

30 Bicn qu'on prSftoo los sels acccptablos du point 

do vue pharmacodynamiquoi tous los sols d* addition acide 
entront dans lo dcmaino do 1* invention. Tous los sols 
d' addition acide sent utllisablos cocnno sources do la forme 
base libro, mCmo si lo sol particulior on lui^tDdtao n*ost pas 



d68lr6 en tant que produit final, coatna par exen^Ie lorsque 
le sel est fortoS pour des besoins de purification ou 
d*ldentificationi ou loraqu*il est utilise cocnme inter- 
tn^diaire de preparation d'un sel acceptable du point de 
vue pharmacodynamique par des procddSs d'fichange d'ions, 

lA nanidre et le proc^d^ de fabrication et 
d' utilisation de 1* invention vont main tenant dtre d^crits 
d'une mani^re g6n6rale de fagon & pennettre & une personne 
vers^e dans la technique de la chimie mfidicale de les 
fabriquer et de les utiliser, conme suit i 

La preparation des intermSdiaires a*effectue 
& partir dc mat^riaux de depart genSralement connus par 
des mSthodes de reduction gSneralement connuos representees 
structuralemont cocnme suit t 

/ 2 2 LiAlH. ^ 

NC-CH ^N-COCH- ^ ILNai,-CH^ ^N-C^H, 

V / 3 ^ ~2 ^ 2 5 
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»2 ^CHj-CH^ 



1I« • ' 

Oft eat un 6thyle ou un hydeQxy-2-4thyle. Ainsii 
l'ainlnon6thyl-4-«bhyl-l-^lp«rldlne (1I«) est bbtenue par 
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reduction do la cyano-4-ac6tyl-l-pip6ridino par I'hydruro 
dc lithium aluiainium; l'aminOTa6thyl-4-(hydroxy-2-6thyl) -1- 
pip6ridino {II") oat formdo p« hydrog^nation catalytiquo 
do la cyano-4-{hydroxy-2-6thyl)-l-pip6ridino cn prCscnco 
5 d' ammoniac, do pr6f6ronco dans lo methanol, cn utilisjmt 
lo nickel Ranuy jocamc catalysaur; ct 1* (amino-l-^thyl) -4- 
6thyl-l (ou hydroxy-2-6thyl)-l-pip6ridino (11»") ost 
obtohuc par hydrogfination catalytiquo do I'oxijns do I'ioduro 
(ou du braauro) do l*ac6tyl-4-6thyl-l (ou hydroxy-2-4thyl) -1 

lO pyridinium on utilieant I'oxydo do platino coromo. catalyeour, 
Los produits finaux do formula I sont pr6par68 
on chauffant Icdit intormSdiairo do formulo II (II*, II" 
ou II»'») avcc la dichloro-4^7-quinol6inG, Cotto reaction 
eat offoctufio on chau£€emt loa r^actifa, do prfiffironco 

IS on agitant sous unc atmosph^ro inorto, sous azoto par 

oxomplo, ^ environ 150 §L 250* C, do pr6f6ronco ontro environ 
150 Gt 220* C, Bion quo I'on puisao utiliaor doa quantitSa 
6quimolairoa dos r6acti£s, loa moilloura rdsultata ont 6t6 
obtonus en utilisant un rapport molaire d'onviron doux A 

20 un do 1" amine k la dichloro-4,7-quinol6ino. Autromcnt, la 
r6action pout dtro ef£octu6o on prdaonco do ph6nol, co qui 
permct d'offoctuor la r6action ontro environ 150 ot 160* C 
afin do former la chloro-7-ph6noxy-4-quinol6ino qui r6agit 
plus facilcmont avec 1' amino tomp6raturo plus baaso. On 

25 a d^couvcrt quo 1' utilisation d'un rapport raolairo d'onviron 
un dcmi h un du ph6nol li la dichloro-4,7-quinolSino produi- 
salt do bons r^sultata. 

Lo modo consid6r6 cocnmo lo meinour pour rdalisor 
1' invention va maintonemt Qtre prSciaS conmo suit i 

30 A, PRSPARATION DBS IKTERMSDIAIRES 

1, (Amino-l-6thvl) -*4-6thvl->l-pip6ridinQ 
(formulo II, R » CH ot R « C H ) - L'oximo do l'ac6tyl-4- 
pyridine a 6t6 pr6par6 et alcoyl6 coratio auit s uno solution 
d'ac6tato d'hydroxylamino a 6t6 pr^pardo h pcurtir do 



69,5 graiamos d'hydrochloruro d* hydroxy lanino ot do 82 
granraoo d'acfitato do aodiw dans 300 ml d'oau chaudo {50» C) , 
ct on Q ajoutiS on mCmo tomps 100 grammos d'ae6tyl-4- 
pyrldino on agitant jusqu'ii co quo la crlstalliaation bo 
produisc. Lo md-lahgo a 6t6 matntonu au bain do vapour 
pendant uno houru on agitant do tomps on tomps, a 6bfi 
onsuito rofroidl dans la glaco pondant uno houro. Lo 
solido a 6t6 filtrfi ot ossorfi, lav6 avec do I'oau glacfio 
ot BCch6 sur lo f iltro pendant quclquos houros . Zo sdchago 
final a 6t6 rfialisd dans un four h vido a 60» C pondant 
doux ou trois jours* lo rondomont on oximo d'ac6tyl-4- 
pyridino, p,p, 160-161' C, fitait do 98,4 grammes {87,4 JQ . 
On a agitfi ot chaufffi k roflux 1' oximo dans un litro 
d'acfitato d'Cthylo on.ajoutant aussi rapidomont quo possiblo 
130 ml d'loduro d'fithylo. Apr6s uno pfiriodo do roflux do 
trois houros ot domic, Ic mfilango a 6t& rofroidi a 50" C 
ot filtr6. Lo solido jauno a 6t6 lavfi avoc do 1 'acetate 
d'6thyle et s6ch6 a 60» C sous vide. La rendement en oxiraa 
d'iodure d'ac6tyl-4-6thyl-l-pyridinium, de P.P. 164-169' C, 
6tait de 149,4 grammes (71 96 da la th6orie)i La rfiduction 
du sal precedent a 6t6 rfialisfie dans 350 ml d'alcool absolu 
sur 1,5 gramme d'oxyde de platino sous una pression 
d'hydrogSne initiale de 55,6 atmosphSrea et & une temp6ra- 
ture initiale de 23' c , suivie par une p€riodo de chauffag^ 
do quatre heures 4 ao-90' C. Le rendement 6tait de 85 ?4 
de la thfiorie. la catalyseur a €t£ filtrfi du melange rSac- 
tionnel rofroidi, et la majeure partie du solvant a 6t6 
chass6e par distillation h travers une courte oolonne 
Vigreux. On a fait digfirer le rfisidu du ballon pendant 
quelques minutes avec 27,6 grammes (1 Equivalent) de 
m6thylate do sodium soc, puis on a ajout6 de l'6ther pour 
prfioipiter la majeure partie das sols min6raux. Aprds 
filtration dos sals pr6cipit6s, le filtrat a 6t& concentr6 
sous vide jusqu-a un faible volume et le rfisidu a 6t6 
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fractlonn6 sous le vide de la poo^ h eau* Le randement 
en (amlno-l-6thyl)-4-6thyl-l-pip6ridine, de P,B. 91-94* C 
sous 7 mm et do 1,4654-1,4662, 6tait do 29,9 gramnoa 
(37,6 % de la th^orie) . 
5 2, Aralnom6thvl-4-4thvl-l-piD6rldlno 

(formule II, R o h et » S^s' " ^ d» anhydride 

ac^tique & 25-30* C on a ajoutfi goutte & goutto on agitant 
45 granoaea de cyano-4-pip6ridino • Lo lofilango rSeultant 
a 6t6 agitS pendant trente minutes et l^zmhydrldo ac^tique 

10 en exc&s et I'acido ac^tique fonnfi par la reaction ont 

6t6 chassis par distillation sous vide pour donner, sous 
forme d'huile, 1 • ac6tyl-l-cyzmo-4-pip6r idino . A uno 
suspension contenant 24 grajnmes d'hydruto de lithium 
aluminium et 600 ml de t^trahydrofuranno, on a ajoutfi 

15 goutte ^ goutte pendant uno pSriode de quatro houres, 
une bouillio de l'ac6tyl-l-cyano-4-pip6ridino dans 
l*6ther ahhydro. Lo melange r^actionnol a €t6 chauff^ h 
roflux on agitant pondant uno nuit (environ soiso houros) • 
On a laiss6 refroidir le mtdlange r6actionnol h tompSraturo 

20 arhbiante et on lui a ajout6 goutte i goutto 74,4 grammes 
d'6thyl^ne glycol dans 400 ml do t^trahydrof uranne • Le 
m61ango rdsultzmt a 6tiS agit6 pondant deux houres et £iltr6 
sur do la diatomite. Lo filtrat a 6t6 distill^ *ou« vide 
pour donnor, sous la forme d*une fraction do 23,9 granxaev 

25 bouillant i 87, 5-90, 1* C sous 6-7 mm, l'aminccttithyl-4* 
6thyl-l-pip6ridine . 

3. Aminora^ thvl-4- (hvdrox v-2 -6 thvl ) -1 pip6r id ino 
(formule II, R ■ H et R^^ « CB^CH^OR) - Un mfilango contonant 
55 grammes de cyzmo-4-pip6ridino, 26,4 grammas d'cocydo d* 

30 6thyl5no et environ 200 mg d'acido para-tolutoosulfonique, 
a 6t6 agit6 en chauffant douccmont (60* C) au bain do 
vapour pendant treiso heuros, puis on l*a laiss^ reposor 
^ tctnp^rature ambianto pondant plusieurs jours« Uy solvent 
a 6t6 6vapor6 sous vido ot l*huilo visquouse rostante a 



6t6 distill6o sous vido pour donnor una fraction do 47, 1 

grammo do cyano-4-(hydrdxy-2-6thyl)-il-pip6ridinO/ P,E, 

25 

122-123® C sous 1 ram., .« 1,4890, Un m^longo contonzmt 
46,4 grainmca do cy£ino-4-(hydroxy-2-6thyl)-l-pip6r±dino, 
350 ml d'uno solution, a 23 % d' ammoniac dans lo methanol 
(pourcontago pond6ral) ot environ 5 2l 10 grammes do nickol 
Ranoy, a 6t6 chauff6 h environ lOO-llO* C jusqu'a co quo 
I'hydrog^nation soit compl^to (environ quatrc houroo) . Lq 
mdlango r^actionnol a 6t6 filtr^ pour 61iminer lo catalyseur, 
et lo filtrat fivapord sous vido pour 61imincr lo solvant. 
L' hullo rostanto a 6t6 distillfio sous vido pour donnor 
36 grammes d' aminom£thyl-4- (hydroxy-2-dthyl) -l-pip6ridino, 
P.B. 99-100** C sous 10,3 mm, 

4. (Amino*l-6thvl) -4-(hvdroxv-"2-^thvl) -l-pip6ridinQ 
(formulc II, R « CH^ ot = CH^CH^OH) - Co ccM:apos6 est 
pr6par6 on suivant la dornidro. phase du proc6d6 d6crit 
dans I'excmplc A-1 par hydrogfination catalytiquo do I'oxlme 
du bromure d'ac6tyl-4-(hydroxy-2-6thyl) -1 pyridinium on 
utilisant I'oxydo do platino, Le bromure d^ac6tyl-4- 
(hydroxy-2-6thyl)r-l pyridinium a 6t6 prfipard commo dans 
I'oxemple A-1 on faisant r6agir I'oximo d* acetyl -4-pyridino 
avcc Ic bromure d*hydroxy-2-6thyle, 
B. PREP.*>RATION DBS PRODUITS FIHAUX 

1. Chloro-7- f6th vl-l-pip6ridvl-4) -1-^thvl'J - 
amino ^ -4 auinQlginn - 
(formulo I, R » CH^ et « c^H^) - Un melange do 
dichloro-4,7-quinol6ino ot da deux Equivalents molairos 
d'^mino-l-6thyl)-4.Ethyl-l-pip6ridino a 6tS agitfi sous 
azote dans un bain d'huilo ^ 150-160" C pendant quatro 
houros. Lo produit a 6t6 ropris par I'acido chlorhydriquo 
dilu6 ot lo pH a 6t6 ajustE k 7 h I'aido d'ammoniaquo 
concentr^o.On a ajout6 do. la glaco au cours do la noutra- 
lisation. 3>5 m6lango a 6t6 oxtrait deux fois & I'dthor 
ot la phase organiquo a 6tE s6par6e. La partio aquouso 
a 6t6 ronduo fortomont basiquo h I'aido d'uno solution do 
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soude a 35 %, et le produit hulloux a 6t6 oxtrait i l«6thor. 
L' Evaporation du solvant a laiss^ uno huilo contenant le 
produit et !• amino & chains lat6rale non rfiagio, Co'.bo 
dernidro a 6t6 EliminSe par distillation sous 0,1 wti ot 
5 ^ la tempEratur du bain de vapour en utilisant un 

appareil a distillation rapido ou un Evaporateur rotatif . 
La chloro-7- ^ ^ (6thyl-l-pip6ridyl-4)-l-Ethyl] -amino^ 
-4 quinoWine r^sidualle a 6t6 transformfie on »on sel 
diphosphate comme suit t La base a 6t6 dissoute dans do 

10 I'eau chaude contenant un oxc^s de 10 X par rapport & deux 
Equivalents d'acide phosphorique {0,05-0,07 mole do baso/ 
100 ml) ot la solution a 6t6 filtr^e. Lo filtrat a 6t6 
concentrS jusqu'^ un falble volume en grattant et on 
amorgant jusqu'^ ce que les cristaux so formont dans la 

15 solution chaude. La precipitation totale du produit a 6t6 
r6alisfie par addition d'fithanol chaud. On a recris tallied 
le sel en le dissolvant dans l*oau, en concentrant la 
solution jusqu'a cristallisation et on ajoutant de l»6thanol. 
On a ainsi obtenu le diphosphate do la chloro-7-J f 6thyl-l- 

20 pipEridyl-4) -iv^thyl j - aminoj -4 quinol6ino, P.P". 272- 
275« C (decomposition), 

2. Chloro-7- [ (ethvl-l-pip6ridvlTp6thvl>4> -amlnoj-d 
Quinoieine 

(formule I, R o h et - S^s' ' 125, 5-126, 5^ C, 

25 a 6t6 dbtonue en auivant la miSthode d^crite dans l*Bxomple 
B-1 en utilisant 32,7 graitroes d ' amino- tnSthyl-4-6.thyl«l- 
pip&idino, 19,8 grammes de dichloro-4, 7<-quinol6ine, ot 
une p^riode de chauffago de quatre vingt dix minutes & 
180-190* C, aprfes qu'uno reaction exotherraiquo initiale 
30 se soit apais^o (a dSmarrfi h 170** C et a filevfi la tompfiraturo 
du m61ango rSactionnel a environ 217* C) • Co compose est 
transform^ en son iael diphosphate commo dans I'Exomplo B-1. 
La reaction precedento a et6 aussi effectueo on utilisant 
46,5 grammes draminomethyl-4-ethyl-l-piperidino, 32,5 
35 grammes do dichloro-4, 7-quinoieino, 7,5 granmos do ph^Aol, 
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ot uno p6riodo do chauffago do quatre houroB a 157® C, 

On a alnsi obtonu 41 grammes (82 %) do chloro-7- T (6thyl-l- 

pip6ridylm6thyl-4) -amino] -4 quinoldino. 

3. ChlotD-7- (hvdroxv-2-6thvl)-l-pip^ridvl-4- 

5 mdthvl'l amino ^ - 4 auinol6ino 

"* > 

(formulo I, R « H ct •» CH-CH OH) - Un m61ange agit6 do 
36 grammes d* £uninom6thyl-4- (hydroxy-2-6thyl) -l-pip6ridino 
ot do 22,6 grammes do dichloro-4, 7-quinol6inc a 6t6 chaufffi 
sous azote 150-160* C pendant environ 10 houres. Lo 

10 m61ango r^actionncl a ^t6 disaous dans I'acide chlorhydrique 
dilu6, ot lo pH a 6t6 ajust6 k 7 h I'aido d'amrooniaquo 
concentric, sur laquello un pr6cipit6 granuloux s'ost 
s6par6. Lo pr6cipit6 a 6t6 rocucilli, s6ch6 sur Pj^s 
vide a tompdraturo ambianto, ot a dt^ recristallis^ uno fois 

15 dans l'ac6tonitrile/ uno fois dans lo mSlango chloroformo- 
ac6tonitrilQ, ot enfin dans lo m61ango m»Sthanol-ac6tato 
d'iaopropylo pour donner 9,2 grammes de chloro-7- ^£ (hydroxy- 
2-6thyl)- 1 - pip6ridyl-4-m6thyl)j-arainoJj r4 quinoldino, 
P.P. 141-147* C, Lo dihydrochlorure, P.P. 265-268* C, a 6t6 

20 obtonu on ajoutant 5,5 ml d'acido chlorhydriquo concentre 

a uno solution do la base libro dans I'alcccl isopropyliquo 
bouillant, on laissant rofroidir la solution chaude ot en 
rocuoillant lo sel hydrochloruro . 

4, Chloro-7- T ^ ^ (hvdroxv-2-6thvl) -l-pip^ridvl-4^ 
-l-6thvl^ Eimino"! -4 quinol6ine 

(formulo I, R » CH^ ot R^ » CH^CH^OH) eat obtonuo on suivant 
lo procdd6 ddcrit dans I'Exemplo B-1 en utilisant la 
dichloro-4,7-quinoldino ot 1' (amino-l-6thyl) -4-(hydroxy-2- 
6thy3)-l-pipdridine• Lo compos6 est transform6 en son sel 
30 diphosphate commo dans I'Exemplo B-1, ou en son sol 
dihydrochloruro comme dans I'Excmple B-3. 

On a ddcouvert quo lea aminoquinol6ines de formulo 
I possidaient uno action jmtipaludiquo lorsqu'on les 
expirimentait sur dos souris do Suisso centre dos infections 



25 



- n - 



aanguinofl par lo Plafltnodtum bargheir * I^ur activlt6 oat 
comprisQ ontro onviron Xg tiors ot I'unltfi par rapport k 
collo do la chloroquino, ot lour toxicltfi oralo sur los 
Bouria oat & pou pr&a la mfimo ou olio oat mOmo in£6rlouro 
& collo do la chloroquinoi l*un dos ccmpoads notanmionti 
la chloro-7- ^ (6thyl-l-pip6ridyl-4)-l--^jthyl]J -nmino'^ - 
4 quinol6ino (Exemplo B-l) , Stant ooulomont & pou prds 
^ molti6 auasi toxiquo quo la chloroquino, 

IfOraqu'olloa ont 6t6 oxp6rimont6o0 pour lour 
activlt6 anti-lnflammatoiro par lo proc6d6 d' Evaluation 
courant d* inhibition do I'ood&mo do la patto provoqud 
localomont par la carragMnino choz loa rata & joun# 
on a d6couvort quo los aminoquinol^inoa do formulo X 
provoquaiont uno inhibition d' onviron 25 h 50 % h raiaon 
do 100 mgA9 voio oralo, 

Loa composda do formulo I aont g6n6ralomont 
incorporfia dana doa cotnpoaitiona pharmacoutiqt oa compro* 
nant losdita compoafia ot dos oxcipionta pharmacoutiquoa* 
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REVENDICATI0N8 

1. Vu composfi do la formulo I (ci-ihcluso) oH 
R eat un hydrog^nc ou un mfithylo et oCl est un fithylo 
ou uo hydroxy-2-6thylo, 

2. ^ La chloro-7-|^(2(6thyl-l-pip6ridyl-4)-.l-6thylJ - 
airiino^ quinoldine. 

3. La chloro-7- [] (6thyl-l-pip6ridylro6thyl-4) -amlno]| 
-4 quinoldino. 

4. La chloro-7- ^ f (hydroxy-2-6thyl) -l-.pip6ridyl-.4- 
mfi thylj amino ; -4 quinoldino. 

5. La chloro-7-[^|^ 1^ (^yclroxy-2-dthyl) -l-pipdridyl-4'] 
-1-fithylv amino I -4 quinoldino, 

6» Bol d' addition acido d'un compoad aolon 

nMmpojtfto laquollu doa rcvondlcationa prdcSdontoa, 

Un procddd do prdparation d'un compoad salon 

15 lA rcvondication 1, qui ccmprond 1q chauffago d'un compoad 
do Ici formulo II (cl-inclusQ) dana laquollo R at R^ sont 
commo coux d^finia dana la rovondicatlon 1, avoc la 
dtchloro-4,7-quinoldinQ, ot ai on lo ddsiro la rdaction do 
la baao libre obtcnuo avoc un acido pour obtonir le aol 

20 d* addition acido, 

S» Un proc6d6 de prdparation d'un compoad aolon la 

rovcndication 1 ot d'un do aoa aola d' addition acido, aonai- 
blcmont commo ddcrit ici avoc rdfdronco aux Exomplea, 
^* Un compoad aolon la rovcndication 1 ou un de 

25 SOS sols d' addition acido commo ddcrit ici avoc rdfdronce 
aux Excmplc-9. 

10. Ono composition pharmacoutiquo qui comprond un 

compoad aolon n'importo laquollo doa rovondications l^S 
ot 9 et un oxcipiont pharmacoutiquo, 

ORTrT>'AT nnri'yp T>Arpe; procuration do la Socidtd dito t 

ORIGINAL on DOU/H PAOnS *5TRRLING DRUG INC. 

vnjout/:' oi. mot nul. SOCIETE LANGNER PARRY 

r/o Rdgio t>. Sovray - 
Oolto Poatalo N** 2 
Druxollos 4, 
BELGIQUE 

/ 
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